КІНЕТИКА АБСОРБЦІЇ НОВОГО АНТИГІПОКСАНТА ОКАГЕРМ-4 У НОРМІ ТА ЗА УМОВ ГІПОКСІЙНОГО СИНДРОМУ by Litvinenko, D. F. & Lukyanchuk, V. D.
ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2019. № 2130
Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення
УДК 615.015:616.001.8
DOI 10.11603/1811-2471.2019.v0.i2.10381
КІНЕТИКА АБСОРБЦІЇ НОВОГО АНТИГІПОКСАНТА ОКАГЕРМ-4 У НОРМІ  
ТА ЗА УМОВ ГІПОКСІЙНОГО СИНДРОМУ
©Д. Ф. Літвіненко, В. Д. Лук’янчук
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», Київ
РЕЗЮМЕ. Актуальною проблемою фармакології є пошук високоефективних та безпечних засобів фармако-
терапії гострої гіпоксії, що розвивається у замкнутому невентильованому просторі й називається гіпоксією замкну-
того простору (ГЗП). На сьогодні у цьому сенсі перспективними вважають координаційні сполуки германію (КСГ) з 
такими біологічно активними лігандами як мікроелементи та органічні кислоти. Раніше проведеними скринінго-
вими та токсикометричними дослідженнями виявлена висока антигіпоксійна активність та безпечність уперше 
синтезованої КГС – манган(ІІ) тартратогерманат(IV), під лабораторним шифром ОКАГЕРМ-4.
Мета – порівняльний фармакокінетичний аналіз потенційного антигіпоксанта ОКАГЕРМ-4 на етапі його 
абсорбції в нормі та на моделі ГЗП.
Матеріал і методи. Досліди виконані на 48 нелінійних білих щурах обох статей масою 170–200 г, яких було 
поділено на дві групи. Перша група була контрольною, а у тварин другої групи моделювали ГЗП шляхом розміщен ня 
тварин на 25 хв у ізольованих гермооб’ємах (10 дм³). Для визначення фармакокінетичного профілю через 45 хв; 
3; 6 та 24 год (від моменту внутрішньочеревинного введення) у сироватці крові визначали рівень ОКАГЕРМ-4 за 
германієм колориметричним методом. Показники процесу абсорбції обчислювали в програмі Phoenix WinNonLin 8.1.
Результати. Для ОКАГЕРМ-4 у дозі 96,8 мг/кг побудовані фармакокінетичні криві. У  рамках двокамерного 
аналізу динаміки концентрацій отримані наступні значення фармакокінетичних параметрів абсорбції ОКАГЕРМ-4: 
Cmax (норма) = (7,54±0,29) мг/л; Cmax (ГЗП) = 7,13±0,20 мг/л; tmax (норма) = (1,47±0,04) год; tmax (ГЗП) = (1,52±0,06) год; 
К01 (норма) = (0,82±0,05) год
-1; К01(ГЗП) = (0,80±0,05) год
-1; t1/2α (норма) = (0,85±0,07) год; t1/2α (ГЗП) = (0,87±0,05) год.
Висновки. Експериментально встановлено, що за умов ГЗП відбуваються суттєві зміни параметра Сmax. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: фармакокінетика; абсорбція; ОКАГЕРМ-4; гіпоксія замкнутого простору.
Вступ. Фармакотерапія гіпоксійних станів є 
надзвичайно важливою проблемою для науки в 
цілому і для практичної медицини зокрема. Од-
нією з найнебезпечніших форм екзогенної гіпо-
ксії є прогресуюча гіпоксія у поєднанні з гіпер-
капнією, що виникає при низькому парціальному 
тиску кисню та високій концентрації діоксиду вуг-
лецю у повітрі, що вдихається. Така гіпоксія роз-
вивається, як правило, у замкнутому невентильо-
ваному просторі й більше відома як гіпоксія зам-
кнутого простору (ГЗП). Вона миттєво формується 
за умов різних екстремальних ситуацій, коли по-
рушується штатна робота системи киснезабезпе-
чення в герметичному об’єкті, де вміст кисню 
стрімко знижується, а концентрація вуглекислого 
газу – збільшується [1–4].
Попри те, що сучасна фармацевтична інду-
стрія пропонує широкий вибір лікарських засобів, 
які мають властивості антигіпоксантів, пошук ви-
сокоефективних та безпечних антигіпоксантів, як 
і раніше, триває, оскільки наразі в реєстрі лікар-
ських засобів відсутні такі, що здатні істотним чи-
ном коригувати наслідки впливу гострого гіпоксій-
ного синдрому, що сформувався саме в замкнуто-
му просторі [5].
В останнє десятиріччя особлива увага фарма-
кологів та хіміків-синтетиків зосереджена на все-
бічному вивченні в якості потенційних антигіпо-
ксантів координаційних сполук германію з біолі-
гандами, що відрізняються різноманітністю 
фармакодинамічних ефектів, прийнятним фар-
макокінетичним профілем та відносною нешкід-
ливістю, синтез яких здійснений на кафедрі за-
гальної хімії та полімерів Одеського державного 
університету імені І. І. Мечникова під керівни-
цтвом проф. І. Й. Сейфулліної [6–11].
Серед перспективних уперше синтезованих ко-
ординаційних сполук германію особливий інте рес 
викликає манган(ІІ) тартратогерманат(IV) під лабо-
раторним шифром ОКАГЕРМ-4, високу антигіпо-
ксичну активність якої на моделі ГЗП [12] та не-
шкідливість [13] було експериментально доведено.
Як відомо, на доклінічному етапі вивчення 
потенційного лікарського засобу обов’язковим 
етапом є визначення його фармакокінетичного 
профілю, зокрема початкової ланки кінетики в 
організмі – абсорбції.
Мета – провести порівняльний фармакокі-
нетичний аналіз потенційного антигіпоксанта 
ОКАГЕРМ-4 на етапі його абсорбції в нормі та на 
моделі ГЗП.
Матеріал і методи дослідження. Досліди ви-
конані на 48 нелінійних білих щурах обох статей 
масою 170–200 г у відділі фармакокінетики ДУ «Ін-
ститут фармакології та токсикології НАМН Украї-
ни» відповідно до методичних рекомендацій [14], 
з дотриманням етичних вимог згідно з положення-
ми «Європейської конвенції по захисту хребетних 
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тварин, яких використовують для експеримен-
тальних та наукових цілей» [15] та чинного законо-
давства [16, 17].
Експериментальних тварин було розподіле-
но на дві групи: щури без патології (норма) і до-
слідні тварини (ГЗП). Щурам обох груп ОКАГЕРМ-4 
вводили одноразово внутрішньоочеревинно в 
оптимальній дозі 96,8 мг/кг, визначеній в попере-
дньому фармакометричному експерименті [18]. 
ГЗП моделювали шляхом розміщення тварин на 
25 хв в ізольованих гермооб’ємах (10 дм³), які пе-
ревертали до верху дном та поміщали в ємність з 
водою, щоб у такий спосіб запобігти потраплян-
ню в них повітря.
Забір біоматеріалу для визначення фармако-
кінетичного профілю ОКАГЕРМ-4 здійснювали в 
динаміці: через 45 хв; 3; 6 та 24 години з моменту 
одноразового внутрішньочеревинного введення. 
Кількісне визначення ОКАГЕРМ-4 у крові проведе-
но в біоаналітичній лабораторії клініко-діагнос-
тичного центру «Фармбіотест» (м.  Рубіжне). При 
цьому використовували валідований метод кіль-
кісного визначення германію в біологічній матри-
ці зі спектрофотометричним детектуванням за 
методом В. Й. Кресюна та співавт. [19].
Визначали низку фармакокінетичних показ-
ників, що характеризують процес абсорбції, а 
саме: константу швидкості абсорбції (К01), період 
напівабсорбції (t1/2,а), максимальну концентрацію 
препарату в крові (Cmax), час досягнення макси-
мальної концентрації в крові (tmax). Усі кінетичні 
параметри обчислювали за допомогою комп’ю-
терної програми Phoenix WinNonLin 8.1 (Pharsight 
Corp., Certara L.P., США) [20] з використанням дво-
компартментної моделі [21, 22], яка, як відомо, є 
найоптимальнішою для вирішення такого роду 
задач.
Оскільки, згідно з критерієм перевірки нор-
мальності розподілу Шапіро–Уілка, всі наведені 
параметри підпорядковуються нормальному за-
кону розподілу, для порівняння був використа-
ний t-критерій Стьюдента. Аналіз даних виконано 
в програмі StatSoft Statistica 10.
Результати й обговорення. На підставі отри-
маних фармакокінетичних кривих, що представ-
лені на рисунку 1, безпосередньо були виконані 
розрахунки низки фармакокінетичних параме-
трів, які наведені в таблиці 1, що характеризують 
процес абсорбції ОКАГЕРМ-4 в організмі щурів 





Константа швидкості абсорбції К01, год
-1 0,82±0,05 0,80±0,05 >0,05
Період напівабсорбції t1/2α, год 0,85±0,07 0,87±0,05 >0,05
Час досягнення максимальної концентрації tmax, год 1,47±0,04 1,52±0,06 >0,05
Максимальна концентрація Сmax, мг/л 7,54±0,29 7,13±0,20 <0,05
Примітка. P – у порівнянні із здоровими тваринами (норма). 
Таблиця 1. Фармакокінетичні параметри (M±m), що характеризують процес абсорбції ОКАГЕРМ-4, у нормі  
та в умовах гіпоксії замкнутого простору при внутрішньоочеревинному введенні в дозі 96,8 мг/кг (n = 6)
Рис. 1. Фармакокінетика ОКАГЕРМ-4 у лінійних координатах у крові в нормі та в умовах гіпоксії замкнутого 
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Аналіз швидкості всмоктування сполуки, що 
вивчається, у системний кровообіг, свідчить про 
достатньо високу інтенсивність цього процесу як 
в нормі, так і за умов гіпоксійного ураження, по-
при те, що ОКАГЕРМ-4 має велику молекулярну 
масу та просторову структуру. На це вказують до-
волі високі значення констант швидкостей аб-
сорбції в обох групах. Величина К01 в групах тва-
рин, що вивчаються, приблизно однакова і стано-
вить 0,82 год-1 в нормі й 0,80 год-1 у дослідній групі. 
Висока швидкість абсорбції обумовлена, на 
нашу думку, низкою факторів. Значну роль віді-
грає внутрішньоочеревинний шлях введення щу-
рам потенційного антигіпоксанта. Такий шлях за-
стосування ОКАГЕРМ-4 був обраний з огляду на 
те, що у щурів абсорбційний період при внутріш-
ньоочеревинному введенні, для більшості речо-
вин, на 25–50  % більший, аніж при внутрішньо-
венній інфузії, й у плазмі крові досягаються кон-
центрації, близькі до таких, що спостерігаються 
саме при внутрішньовенному введенні [23]. Це 
максимально наближає експериментальну мо-
дель фармакотерапії гіпоксійної травми до умов 
клінічного застосування препарату, тому що вну-
трішньовенний шлях є найоптимальнішим в при 
наданні екстреної допомоги постраждалим [24].
Слід наголосити на тому, що висока абсорб-
ційна здатність очеревини зумовлена її морфо-
функціональними особливостями. Очеревина є 
напівпроникною діалізуючою мембраною, через 
яку в обох напрямках (в черевну порожнину і з неї 
до загального кровотоку) переміщуються вода, 
електроліти, низькомолекулярні субстанції [25]. 
Крім того, вона має велику площу поверхні та ін-
тенсивне кровопостачання (на мм² припадає 
75000 капілярів) [26]. Отже, у щурів за умов інтра-
перитонеальної аплікації, завдяки одношарово-
му мезотелію очеревини відбувається вельми 
швидке всмоктування хімічних сполук будь-якої 
будови, в тому числі координаційних.
Отримані в експерименті дані свідчать, що 
процес абсорбції ОКАГЕРМ-4 є достатньо інтен-
сивним, як у нормі, так і за умов такого енергоде-
фіцитного стану як ГЗП. При цьому за умов гіпо-
ксійного синдрому обов’язково виникають пору-
шення енергозабезпечення транспортних меха-
нізмів. Відомо, що порушення мембранного 
транспорту за умов гіпоксії відбувається внаслі-
док роз’єднання процесів окиснення та фосфори-
лювання, що, певна річ, викликає дисбаланс у 
системі аденілових нуклеотидів і призводить до 
зниження швидкості аеробного окиснення суб-
стратів та порушення функціонування всіх АТФ-
залежних ферментних комплексів, що беруть 
безпосередню участь у реалізації мембранотранс-
портних механізмів [27].
Висока інтенсивність абсорбції та відсутність 
значної різниці в показниках К01 у нормі та за умов 
ГЗП, на нашу думку, може бути свідченням того, 
що всмоктування ОКАГЕРМ-4 відбувається шля-
хом пасивної дифузії за градієнтом концентрації з 
мінімальними енергетичними витратами, шля-
хом розчинення сполуки в ліпідній фазі мембра-
ни [28, 29]. Висока розчинність ОКАГЕРМ-4 у ліпі-
дах обумовлена наявністю в складі координацій-
ної сполуки аніонів винної кислоти, що й визначає 
фізико-хімічні властивості сполуки та особливості 
її мембранного транспорту [30].
Фармакокінетичні показники, що характери-
зують абсорбцію, крім шляху введення і фізико-хі-
мічних властивостей препарату, значною мірою 
залежать від стану центральної гемодинаміки та 
реґіонарного кровотоку. Тому відсутність різниці в 
величинах констант швидкості абсорбції в дослі-
джуваних групах обумовлена, найімовірніше, роз-
витком у початковому періоді гіпоксійної травми, 
який у часі збігається з періодом абсорбції ОКА-
ГЕРМ-4, та екстремальним станом захисно-адап-
тивних реакцій з боку серцево-судинної систе ми. 
Вже з перших хвилин розвитку гострої гіперкап-
нічної гіпоксії відбувається активація симпатоадре-
налової системи з викидом катехоламінів, накопи-
чення в міокарді метаболітів з вазодилатаційним 
ефектом (аденозин, кініни, простагландин Е тощо), 
що призводить до збільшення ударного об’єму і 
хвилинного об’єму серця, а значить і швидкості кро-
вотоку, внаслідок чого показники макро- і мікроге-
модинаміки та К01 у тварин у групі ГЗП не відрізня-
ються від контрольної групи [31].
Порівняльна оцінка такого показника кінети-
ки як період навпівабсорбції (t1/2α) ОКАГЕРМ-4, 
який тісно пов’язаний з константою швидкості аб-
сорбції (К01) обернено пропорційною залежністю, 
свідчить про відсутність значної різниці в рівнях 
величин t1/2α в обох групах (в нормі 0,85  год і 
0,87  год в дослідній). Отже, швидкість і час про-
никнення ОКАГЕРМ-4 з черевної порожнини у 
кров, як взаємопов’язані параметри, статистично 
не відрізняються між собою, пояснення чого було 
наведено вище.
Порівняльний аналіз наступного фармакокі-
нетичного показника – часу досягнення макси-
мальної концентрації (Cmax) ОКАГЕРМ-4 – свідчить 
про швидкість реалізації фармакологічного ефек-
ту. Важливо зазначити, що в групі тварин з ГЗП пік 
концентрації ОКГЕРМ-4 в крові менший (P<0,05), 
порівняно з групою тварин у нормальному стані: 
при ГЗП Cmax становить 7,13 мг/мл проти 7,54 мг/мл 
в нормі, що на 5,4 % нижче. Цей факт можна по-
яснити тим, що в результаті феномену централі-
зації кровообігу (перерозподілу кровотоку на ко-
ристь серця, легень і мозку), який є одним із екс-
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трених захисно-компенсаторних механізмів при 
гострій гіпоксії, відбувається значне зниження 
кровотоку в гепатоспланхнічному басейні [32–
34], що сприяє зниженню швидкості абсорбції, а 
внаслідок цього й зменшенню величини параме-
тра Cmax у тварин дослідної групи.
При порівняльному аналізі фармакокінетич-
ного параметра, який свідчить про час досягнен-
ня максимальної концентрації (tmax) ОКАГЕРМ-4, 
слід звернути увагу, що в обох групах цей пара-
метр майже однаковий і дорівнює в середньому 
1,5 год (див. табл.1). Це вказує на відсутність різ-
ниці у величинах латентного періоду протигіпо-
ксійної активності сполуки, що вивчається, неза-
лежно від умов, в яких вона застосовується, а 
саме в нормі, чи за умов ГЗП, що моделюються. 
Короткий латентний період пояснюється значною 
швидкістю абсорбції ОКАГЕРМ-4, яка обумовлена 
вищеописаними фізико-хімічними властивостя-
ми потенційного антигіпоксанта та особливостя-
ми його трансмембранного транспорту.
Висновки. Провівши всебічний фармакокі-
нетичний аналіз етапу абсорбції ОКАГЕРМ-4, у 
порівняльному аспекті, у нормі та при ГЗП, шля-
хом визначення комплексу параметрів, можна 
зробити висновок, що у тварин, котрі зазнали 
впливу гострої гіпоксії з гіперкапнією, має місце 
вірогідне (P<0,05) зниження величини параметра 
Сmax. Це пов’язано з неминучими змінами систем-
ної гемодинаміки й мікроциркуляції при гіпоксій-
ному синдромі будь-якої етіології. Цей факт може 
позначитися на ступені реалізації протигіпоксій-
ної дії потенційного антигіпоксанта, що буде ви-
магати подальшого корегування режиму дозу-
вання ОКАГЕРМ-4 за умов його клінічного засто-
сування.
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КИНЕТИКА АБСОРБЦИИ НОВОГО АНТИГИПОКСАНТА ОКАГЕРМ-4 В НОРМЕ  
И В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИЧЕСКОГО СИНДРОМА
©Д. Ф. Литвиненко, В. Д. Лукьянчук
ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», Киев
РЕЗЮМЕ. Актуальной проблемой фармакологии является поиск высокоэффективных и безопасных средств 
фармакотерапии острой гипоксии, которая развивается в замкнутом невентилируемом пространстве, и имеет 
название гипоксия замкнутого пространства (ГЗП). На сегодня, в этом плане, перспективными кажутся координа-
ционные соединения германия (КСГ) с биологически активными лигандами в виде микроэлементов и органиче-
ских кислот. Ранее проведёнными скрининговыми и токсикометрическими исследованиями обнаружена высо-
кая антигипоксическая активность и безопасность впервые синтезированного КСГ – марганец(II) тартратогерма-
нат (IV) под лабораторным шифром ОКАГЕРМ-4.
Цель – сравнительный фармакокинетический анализ потенциального антигипоксанта ОКАГЕРМ-4 на этапе 
его абсорбции в норме и на модели ГЗП.
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 48 нелинейных белых крысах обоих полов массой 170–
200 г, которые были распределены на две группы. Первая группа была контрольной, а у животных второй группы 
моделировали ГЗП путем размещения животных на 25  мин в изолированных гермообъёмах (10  дм3). Для 
определения фармакокинетического профиля через 45 мин; 3; 6 и 24 ч (от момента внутрибрюшинного введения) 
в сыворотке крови определяли уровень ОКАГЕРМ-4 по германию колориметрическим методом. Показатели 
процесса абсорбции вычисляли в программе Phoenix WinNonLin 8.1.
Результаты. Для ОКАГЕРМ-4 в дозе 96.8 мг/кг построены фармакокинетические кривые. В рамках двухкамер-
ного анализа динамики концентраций получены следующие значения фармакокинетических параметров (M±m) 
абсорбции ОКАГЕРМ-4: Cmax (норма) = (7,54±0,29) мг/л; Cmax (ГЗП) = 7,13±0,20 мг/л; tmax (норма) = (1,47±0,04) ч; tmax (ГЗП) = 
(1,52±0,06) ч; К01 (норма) = (0,82±0,05) ч
-1; К01 (ГЗП) = (0,80±0,05) ч
-1; t1/2α (норма)  =  (0,85±0,07) ч; t1/2α (ГЗП) = (0,87±0,05) ч.
Выводы. Экспериментально установлено, что в условиях ГЗП происходит существенное изменение пара-
метра Сmax.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фармакокинетика; абсорбция; ОКАГЕРМ-4; гипоксия замкнутого пространства.
KINETICS OF ABSORPTION OF A NEW ANTIHYPOXYANT OKAGERM-4 IN NORM  
AND IN CONDITIONS OF HYPOXIC SYNDROME
©D. F. Litvinenko, V. D. Lukyanchuk
Institute of Pharmacology and Toxicology, Kyiv
SUMMARY. The actual problem of pharmacology is the search for highly effective and safe means of pharmacothera-
py for acute hypoxia, which develops in a closed unventilated space and is called confined space hypoxia. Today, in this re-
gard, promising are the coordination compounds of germanium with biologically active ligands in the form of trace ele-
ments and organic acids. Previously conducted screening and toxicometric studies revealed a high antihypoxic activity and 
safety of the first synthesized coordination compound of germanium – manganese (II) tartratogermanat (IV) under the 
laboratory code OKAGERM-4.
The aim – comparative pharmacokinetic analysis of a potential antihypoxant OKAGERM-4 at the stage of its absorp-
tion in normal conditions and on a confined space hypoxia model.
Material and Methods. The experiments were performed on 48 white rats of both sexes weighing 170–200 g, which 
were divided into two groups. The group 1 was the control, and in animals of the groupn 2, confined space hypoxia was 
simulated by placing animals for 25 min in isolated sealed volume (10 dm3). To determine the pharmacokinetic profile after 
45 min; 3; 6 and 24 h (since intraperitoneal injection) in the serum was determined by the level of OKAGERM-4 by the colo-
rimetric method. Indicators of the absorption process were calculated using the Phoenix WinNonLin 8.1 program.
Results. For OKAGERM-4 at a dose of 96.8 mg/kg, pharmacokinetic curves were constructed. The following pharmaco-
kinetic parameters (M±m) of the OKAGERM-4 absorption were obtained in a two-chamber analysis of concentration dyna-
mics: Cmax (normal) = (7.54±0.29) mg/l; Cmax (hypoxia) = (7.13±0.20) mg/l; tmax (norm) = (1.47±0.04) h; tmax (hypoxia) = (1.52±0.06) h; 
K01 (norm) = (0.82±0.05) h
-1; K01 (hypoxia) = (0.80±0.05) h
-1; t1/2α (norm) = (0.85±0.07) h; t1/2α (hypoxia) = (0.87±0.05) h.
Conclusions. It was established experimentally that under conditions of confined space hypoxia, a significant change 
in the Cmax parameter occurs.
KEY WORDS: pharmacokinetics; absorption; OKAGERM-4; confined space hypoxia.
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